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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tadalafil Krka 20 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopdéllysteinen tabletti sisdltid 20 mg tadalafiilia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopaillysteinen tabletti siséltdd 3,000 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen (tabletti).
20 mg kalvopiillysteiset tabletit: Ruskeankeltainen, kaksoiskupera, soikea kalvopdillysteinen tabletti,

jonka toisella puolella on jakouurre ja toisella merkintd 20. Tabletin voi jakaa yhti suuriin annoksiin.
Tabletin mitat: pituus noin 14 mm ja leveys 9,5 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Aikuisten miesten erektiohdirion hoito.

Jotta tadalafiili tehoaisi erektiohdirion hoitoon, tarvitaan seksuaalinen stimulaatio.

Tadalafil Krka ei ole tarkoitettu naisille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset miehet

Yleensd suositusannos on 10 mg ennen seksuaalista kanssakdymistd. Ladke voidaan ottaa ruokailusta
riippumatta.

20 mg:n annosta voidaan kokeilla potilaille, joille 10 mgmn tadalafiiliannos ei tuo riittivad tehoa. Tadalafiil
voidaan ottaa vahintddn 30 minuuttia ennen seksuaalista kanssakdymista.

Annos otetaan korkeintaan kerran vuorokaudessa.

Tadalafiili 10 mg ja 20 mg on tarkoitettu otettavaksi ennen aiottua seksuaalista toimintaa eikd niitd
suositella jatkuvaan péivittdiseen kayttoon.

Tadalafil Krka-valmisteen kdyttod paivittdin pienimmilld annoksilla voidaan harkita potilaille, jotka
todenndkoisesti kiyttdisivit Tadalafil Krka -valmistetta sdénndllisesti (ts. ainakin kahdesti vilkossa),
potilaan valinnan ja ldékérin harkinnan mukaan.



Naéilld potilailla suositeltu 5 mgmn annos otetaan kerran vuorokaudessa suunnilleen samaan aikaan
péivistd. Annos voidaan pienentdd 2,5 mg:aan kerran vuorokaudessa potilaan sietokyvyn mukaan.

Jatkuvan péivittdisen kdyton sopivuus potilaalle tulee arvioida uudelleen aika ajoin.

Erityispotilasryhmét

likkddt miehet
Annoksen muuttaminen idkkailld potilailla ei ole tarpeen.

Miehet, joiden munuaistoiminta on heikentynyt

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta. Potilailla,
joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, suositeltu maksimiannos on 10 mg. Tadalafiilin paivittdista
kéayttod ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Miehet, joiden maksan toiminta on heikentynyt

Suositeltu tadalafiili-annos on 10 mg ennen aiottua seksuaalista kanssakdymistd. Ladke voidaan ottaa
ruokailusta rijppumatta. Tadalafiilin turvallisuudesta on niukasti kliinisté tietoa potilailla, joilla on vaikea
maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C). Jos tadalafiilia maaritién télle ryhmélle, hoitavan
ladkarin tulee arvioida huolellisesti hyodyt ja riskit yksittdiselle potilaalle. Maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla tutkimuksissa kéytetty korkein annos on 10 mg.

Tadalafiilin kdyttod kerran vuorokaudessa ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta.
Hoitavan ladkéarin tulee arvioida huolellisesti hyodyt ja riskit yksittdiselle potilaalle, jos tadalafiilia
kéytetddn kerran vuorokaudessa tille potilasryhmélle (ks. kohta 5.2).

Diabetesta sairastavat miehet
Diabeetikoilla annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kiyttdd Tadalafil Krka -valmistetta pediatrisille potilaille erektiohdirion hoidossa.

Antotapa
Tadalafil Krka on saatavana suun kautta otettavina 2,5 mg, 5 mg, 10 mg ja 20 mg kalvopéallysteisind

tablettemna.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Klinisissé tutkimuksissa tadalafiilin osoitettiin tehostavan nitraattien verenpainetta laskevaa vaikutusta.
Tédmén uskotaan johtuvan nitraattien ja tadalafiilin typpioksidi’cGMP (syklinen guanosiinimonofosfaatti)
-reittiin kohdistuvasta yhteisvaikutuksesta. Siksi Tadalafil Krka on vasta-aiheinen potilaille, jotka
kayttavat jotakin orgaanista nitraattia (katso kohta 4.5).

Tadalafiilia ei saa antaa miehille, joilla on sydédnsairaus ja joille seksuaalinen aktiviteetti ei ole
suositeltavaa. Ladkdrin tulee ottaa huomioon seksuaaliseen aktiviteettiin liittyvd mahdollinen
sydidntapahtumariski, jos potilaalla on ennestidin sydédn- ja verisuonisairaus.

Klinisid tutkimuksia ei ole tehty potilasryhmilld, joilla on todettu jokin seuraavista kardiovaskulaarisista

riskitekijoistd, ja joille siitd syysté tadalafiili on vasta-aiheinen:

- potilaat, joilla on ollut sydaninfarkti viimeksi kuluneen kolmen kuukauden aikana

- potilaat, jotka sairastavat epdstabiilia rasitusrintakipua tai sukupuoliyhdynnidn aikana ilmenevaa
rasitusrintakipua



- potilaat, joilla on ollut sydimen vajaatoiminta (N'YHA -luokka II tai suurempi) viimeksi kuluneen
puolen vuoden aikana

- potilaat, joilla on hallitsemattomia rytmihéiriditd, hypotensio (< 90/50 mmHg) tai hallitsematon
hypertensio

- potilaat, joilla on ollut aivohalvaus viimeksi kuluneen 6 kuukauden aikana.

Tadalafiili on vasta-aiheinen potilaille, joilla on ei-arteriittisesta nikohermon etuosan iskeemisesti
vauriosta (NAION) johtuva niddn hdviiminen toisessa siméissi, huolimatta siitd litetdankd ndon
hdvidminen aiempaan PDES-inhibiittorin altistukseen (katso kohta 4.4).

PDES-inhibiittoreiden, mukaan lukien tadalafiili, samanaikainen kiytté guanylaattisyklaasin
stimulaattoreiden, kuten riosiguaatin kanssa, on vasta-aiheinen, silld se saattaa mahdollisesti johtaa
oireiseen hypotensioon (katso kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Ennen Tadalafil Krka -ladkitysta
Erektiohdiriotd diagnosoitaessa tulisi kartoittaa potilaan aikaisemmat sairaudet ja nykyinen terveydentila
sekd selvittdd erektiohdirion mahdolliset syyt, ennen kuin potilaalle harkitaan ldékehoitoa.

Ennen erektiohdirion ldédkehoidon aloittamista Iddkarin on syyta selvittdéd potilaan kardiovaskulaarinen
tila, koska seksuaaliseen aktiviteettiin liittyy jonkinasteinen sydintapahtumariski. Tadalafiililla on
verisuonia laajentavia ominaisuuksia, jotka aiheuttavat lievin ja ohimenevin verenpaineen laskun (katso
kohta 5.1) ja siten se voimistaa nitraattien verenpainetta laskevaa vaikutusta (ks. kohta 4.3).

Erektiohdirion arviointiin tulee kuulua mahdollisten perussairauksien mééritys ja tarkoituksenmukaisen
hoidon valinta asianmukaisen ladketieteellisen arvioinnin perusteella. Tadalafiilin tehosta ei ole saatavilla
tietoa potilaista, joille on tehty lantioleikkaus tai radikaali hermoja sééstdméton prostatektomia.

Sydén- ja verisuonitaudit

Joko kauppaantulon jilkeen ja/tai kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu vakavia
syddnverisuonitapahtumia kuten sydédninfarkti, sydédndkkikuolema, epdstabiili angina pectoris,
kammioperdinen rytmihdirid, aivohalvaus, ohimenevé aivoverenkiertohdirid (TIA), rintakipu, tykytys ja
takykardia. Useimmilla potilailla, joilla raportoitiin nditd haittatapahtumia, oli ennestéén sydén- ja
verisuonitautien riskitekijoitd. Ei ole kuitenkaan mahdollista arvioida varmuudella, Littyvatko ndma
haittatapahtumat suoraan naihin riskitekijoihin, tadalafiilin, seksuaaliseen toimintaan vai kaikkiin néihin
tai muihin tekij6ihin.

Alfa;-salpaajien ja tadalafiilin samanaikainen kdyttd voi johtaa joillakin potilailla oireiseen hypotensioon
(katso kohta 4.5). Tadalafiilin ja doksatsosiinin samanaikaista kiyttoa ei suositella.

Nikd

Tadalafiilin ja muiden PDES-estdjien kdyton yhteydessé on ilmoitettu nékohéirioitéd ja NAION-
tapauksia. Havainnoidun tiedon analyysit viittaavat akuutin NAION-riskin kasvaneen miehill, joilla on
erektiohdirio ja jotka ovat kiyttineet ajoittain tadalafiilid tai muita PDES-estijid. Koska tdmé voi olla
merkityksellistd kaikille tadalafiilid kayttaneille potilaille, potilasta tulee neuvoa ékillisissé ndkohairidissa
lopettamaan Tadalafil Krka -valmisteen kiytto ja ottamaan valittomasti yhteyttd ld4dkariin (katso kohta
4.3).

Alentunut tai ékillinen kuulonmenetys

Tadalafiilin kdyton jilkeen on raportoitu dkillisid kuulonmenetystapauksia. Vaikka joissain tapauksissa
oli muita riskitekijoitd (kuten iké, diabetes, korkea verenpaine ja aiempaa kuulonmenetyshistoriaa),
potilaita tulee neuvoa lopettamaan tadalafiilin kdytto ja hakeutumaan heti lddkérin vastaanotolle, mika li




ilmenee dkillistd kuulon alenemaa tai kuulonmenetysta.

Maksan vajaatoiminta

Tadalafiilin turvallisuudesta ja tehokkuudesta on saatavilla niukasti kliinista tietoa kerran vuorokaudessa
annostuksesta potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C). Jos tadalafiilia
méidratddn tille ryhmille, hoitavan ladkarin tulee arvioida huolellisesti hyddyt ja riskit yksittdiselle
potilaalle.

Priapismi ja peniksen anatominen epamuotoisuus

Jos potilaalla on 4 tuntia tai pitempédn kestdva erektio, hinta tulee neuvoa hakeutumaan vélittomasti
ladkarin hoitoon. Jos priapismia ei hoideta vilittdméasti, seurauksena voi olla siitinkudoksen vaurio tai
pysyva potenssin heikkeneminen.

Tadalafiilia tulee antaa varoen potilaille, joilla on peniksen anatominen epdmuotoisuus (kuten peniksen
angulaatio, paisuvaiskudoksen fibroosi tai Peyronien tauti) tai jos potilaalla on priapismille mahdollisesti
altistava sairaus (kuten sirppisoluanemia, multippeli myelooma tai leukemia).

Kiayttdo CYP3A4-inhibiittorien kanssa

Varovaisuutta olisi noudatettava, kun tadalafiilia midrétéén potilaille, jotka kéyttavét voimakkaita
CYP3A4-mhibiittoreita (ritonaviiri, sakinaviiri, ketokonatsoli, itrakonatsoli ja erytromysiini), koska
tadalafiilialtistuksen (AUC) on havaittu suurentuneen, jos lidkkeitd kidytetddn yhtd aikaa (katso kohta
4.5).

Tadalafiili ja muut erektiohéirichoidot

Tadalafiilin ja muiden PDES5-estdjien tai muiden erektiohéirichoitojen samanaikaisen kdyton
turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole tutkittu. Potilaita on varoitettava, ettei Tadalafil Krka -valmistetta tule
yhdistda muihin erektiohdiridhoitoihin.

Laktoosi

Tadalafil Krka sisdltdd laktoosia. Tétéd ladkettd ei pidd kdyttda potilailla, joilla on harvinainen,
perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasipuutos (nk. ”LAPP-hypolactasia”),
tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Tadalafiilin yhteisvaikutustutkimukset tehtiin 10 mg:n ja/tai 20 mg:n annoksella. Pelkédstidin 10 mgn

annoksella tehtyjen yhteisvaikutustutkimusten perusteella ei voida tdysin sulkea pois kliinisesti
merkittdvien yhteisvaikutusten mahdollisuutta, jos kdytetddn titd korkeampia annoksia.

Muiden lidkeaineiden vaikutukset tadalafiilin

Sytokromi P450:n inhibiittorit

Tadalafiili metaboloituu padasiassa CYP3A4:n kautta. CYP3A4:n selektiivinen estdja ketokonatsoli
(200 mg/pv) nosti tadalafiilin (10 mg) AUC-arvon kaksinkertaiseksi ja Cpac-arvoa 15 % suhteessa
pelkén tadalafiilin AUC- ja Cy,ax- arvoon. Ketokonatsoli (400 mg/pv) suurensi tadalafiilin (20 mg)
altistuksen (AUC) nelinkertaiseksi ja Cp.c-arvoa 22 %.

Proteaasi-inhibiittori, ritonaviiri (200 mg 2 kertaa pv), joka on CYP3A4-, CYP2C9-, CYP2C19- ja
CYP2D6-inhibiittori, suurensi tadalafiilin (20 mg) altistuksen (AUC) kaksinkertaiseksi ilman Cj,x-arvon
muutosta.

Vaikka erityisid interaktiotutkimuksia ei ole tehty, muiden proteaasi-inhibiittorien kuten sakinaviirin seké
muiden CYP3A4-inhibiittorien kuten erytromysiinin, klaritromysiinin, itrakonatsolin ja greippimehun
samanaikaisen kdyton yhteydesséd on syyté olla varovainen, koska niiden odotetaan nostavan tadalafiilin



plasmapitoisuutta (katso kohta 4.4).
Siten kohdassa 4.8 mainittujen haittavaikutusten esiintyvyys saattaa lisiéntya.

Kuljettajaproteiinit
Kuljettajaproteiinien (esim. p-glykoproteiini) roolia tadalafiilin yhteydessé ei tiedetd. Néin ollen on
olemassa mahdollisuus yhteisvaikutuksiin, jotka vilittyvat kuljettajaproteiinien inhibition kautta.

Sytokromi P450:n induktorit

CYP3A4:n induktori rifampisiini pienensi tadalafiilin (10 mg) AUC-arvoa 88% verrattuna tadalafiilin
10 mg normaaliin AUC-arvoon. Tdmén pienentyneen altistuksen voidaan odottaa heikentdvin
tadalafiilin tehoa, mutta tehon heikkenemén suuruusluokkaa ei tiedeta.

Muut CYP3A4:n induktorit kuten fenobarbitaali, fenytoiini ja karbamatsepiini voivat myds pienentaa
tadalafiilin pitoisuutta plasmassa.

Tadalafiilin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

Nitraatit

Kliinisissd tutkimuksissa tadalafiilin (5 mg, 10 mg ja 20 mg) osoitettiin tehostavan nitraattien
verenpainetta laskevaa vaikutusta. Siksi tadalafiilin anto on vasta-aiheista potilaille, jotka kayttavat
jotakin orgaanista nitraattia (ks. kohta 4.3). Kliinisesti tutkimuksesta, jossa tadalafiilia annettiin

150 potilaalle 20 mg péivassd 7 paivin ajan ja jossa potilaat saivat myos 0,4 mg nitroglyseriinid kielen
alle useita kertoja, saatujen tulosten mukaan yhteisvaikutus kesti yli 24 tuntia eiké sitd ollut enda
havaittavissa 48 tunnin kuluttua vimeisesti tadalafiiliannoksesta. Kun nitraattilidkitys katsotaan
ladketicteellisesti valttimattomaksi, henked uhkaavassa tilanteessa ainakin 48 tuntia pitdd olla kulunut
viimeisen minkd tahansa tadalafiiliannoksen (2,5 mg—20 mg) ottamisesta ennen kuin nitraatteja voidaan
harkita. Néissd olosuhteissa nitraatteja tulisi antaa ainoastaan tarkassa ladkérin valvonnassa seka
seurata asianmukaisesti hemodynaamisia toimintoja.

Verenpainelddkkeet (myos kalsiumkanavan salpaajat)

Alfasalpaaja doksatsosiinin (4 mg ja 8 mg/vrk) ja tadalafiilin (5 mg kerran/vrk ja 20 mg kerta-
annoksena) samanaikainen kayttd tehostaa merkitsevisti doksatsosiinin aiheuttamaa verenpaineen
laskua. Tadma vaikutus kestda véhintdan 12 tuntia ja voi aiheuttaa oireita, esim. pyOrtymisté. Siksi
tadalafiilin ja doksatsosiinin yhteiskayttod ei suositella (ks. kohta 4.4).

Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty pienelld madrilld terveitd vapaaehtoisia, eikd mainittuja vaikutuksia
ilmoitettu alfutsosiinilla tai tamsulosiinilla. Kuitenkin varovaisuutta tulee noudattaa, etenkin idkkailla
thmisilld, jos tadalafiilia kdytetidn samanaikaisesti jonkun alfasalpaajan kanssa. Ladkehoidot tulee
aloittaa pienelld annoksella, jota nostetaan tarpeen mukaan.

Klinisissé farmakologiaa koskevissa tutkimuksissa tarkasteltiin tadalafiilin kykya tehostaa
verenpainelddkkeiden verenpainetta laskevaa vaikutusta. Tutkimuksen kohteena olivat verenpainetta
laskevien lidkeaineiden padryhmédt, mm. kalsiumkanavan salpaajat (amlodipiini),

(bendroflumetiatsidi) ja angiotensiini II -salpaajat (eri tyypit ja annokset, yksin ja yhdessé tiatsidien,
kalsiumkanavan salpaajien, beetasalpaajien ja/tai alfasalpaajien kanssa). Tadalafiililla (annos oli 10 mg,
paitsi angiotensiini I -reseptorisalpaaja- ja -amlodipiinitutkimuksissa kdytettiin 20 mg:n annosta) ei ollut
klinisesti merkitsevada yhteisvaikutusta minkéén edelld mainitun luokan kanssa. Toisessa
klimisfarmakologisessa tutkimuksessa tadalafiilia (20 mg) tutkittiin kaikkiaan neljin eri
verenpaineldékeryhmén kanssa. Potilailla, jotka saivat verenpaineen hoitoon monildékitysta,
poliklinisessa seurannassa verenpaineen vaihtelut nayttivat littyvin verenpainetasoon. Niin ollen
tutkimuspotilailla, joiden verenpaine oli hyvin hoitotasolla, verenpaineen lasku oli vihdistd ja samanlaista
kuin terveilld henkil6illd. Tutkimuspotilailla, joiden verenpaine ei ollut hoitotasolla, lasku oli suurempi,
vaikka suurimmalla osalla tdhén ei littynyt hypotensiivisia oireita. Samanaikaisesti verenpainetta



alentavaa laédkettd saavilla potilailla tadalafiili 20 mg saattaa aiheuttaa verenpaineen laskun, joka on
yleensi vihdinen (poikkeuksena alfasalpaajat — katso edelld) eiké todennékdisesti kliinisesti merkitseva.
Vaiheen III kliinisen tutkimuksen tulosten analyysi osoitti, ettd tadalafiilia yksin tai samanaikaisesti
verenpainetta alentavien lidkkeiden kanssa kéyttidvien potilaiden vilillid ei ollut eroa haittatapahtumien
suhteen. Verenpainetta alentavia lidkkeitd saavia potilaita on kuitenkin varoitettava verenpaineen
mahdollisesta laskusta.

Riosiguaatti

Prekliniset tutkimukset osoittivat additiivisen verenpaineen laskua lisddvén vaikutuksen kun PDES-
inhibiittoreita kdytettiin riosiguaatin kanssa. Klinisissa tutkimuksissa riosiguaatin on osoitettu lisddvan
PDES-inhibiittoreiden hypotensiivista vaikutusta. Yhdistelmén myonteisistd vaikutuksista ei ole ndyttoa
tutkitussa populaatiossa. Samanaikainen riosiguaatin ja PDES-inhibiittoreiden, mukaan lukien tadalafiili,
kéayttd on vasta-aiheista (katso kohta 4.3).

S-alfa-reduktaasin estdjdt

Uusia haittavaikutuksia ei havaittu kliinisessé tehotutkimuksessa, jossa verrattiin tadalafiili

5 mg + finasteridi 5 mg vs. plasebo + finasteridi 5 mg eturauhasen hyvénlaatuisen likakasvun oireiden
hoidossa. Tadalafiilin ja 5-alfa-reduktaasin estijien (5-ARI) varsinaista yhteisvaikutustutkimusta ei ole
kuitenkaan tehty. Varovaisuutta tulee noudattaa, jos tadalafiilia annetaan samanaikaisesti 5-
alfareduktaasin estijan kanssa.

CYP1A2-substraatit (esim. teofylliini)

Farmakokineettisia yhteisvaikutuksia ei havaittu, kun tadalafiilia (10 mg) annettiin teofyllinin (ei-
selektiivinen fosfodiesteraasi-inhibiittori) kanssa klimisen farmakologian tutkimuksessa. Ainoa
farmakodynaaminen vaikutus oli syddmen lyontitiheyden pieni nousu (3,5 lyontid/min). Vaikka tdméa
vaikutus on vihédinen ja tdssd tutkimuksessa kliinisesti merkitykseton, se on syytd huomioida, jos nditd
ladkkeitd médrdtdén samanaikaisesti.

Etinyyliestradioli ja terbutaliini
Tadalafiilin on osoitettu nostavan etinyyliestradiolin oraalista hydtyosuutta. Sama on odotettavissa
terbutaliinin oraalisen annon jilkeen, joskin sen kliininen merkitys on epéselva.

Alkoholi

Tadalafiilin (10 mg ja 20 mg) samanaikainen anto ei vaikuttanut veren alkoholipitoisuuksiin
(huippupitoisuuden keskiarvo 0,08 %). Mydskddn tadalafiilin pitoisuuksissa ei havaittu muutoksia
kolmen tunnin kuluttua tadalafiilin ja alkoholin samanaikaisesta annosta. Alkoholi annettiin niin, ettd sen
imeytyminen oli maksimaalista (paasto yli yon ja ruokaa 2 tuntia alkoholin nauttimisen jilkeen).
Tadalafiili (20 mg) ei voimistanut keskimdéréistd alkoholin aiheuttamaa verenpaineen laskua (0,7 g/kg
tai noin 180 ml 40 % alkoholia [vodka] 80-kiloiselle mieshenkildlle). Joillakin potilailla havaittiin
posturaalista heitehuimausta ja ortostaattista hypotensiota. Kun tadalafiilia annettiin pienemman
alkoholiannoksen (0,6 g/kg) kanssa, verenpaineen laskua ei havaittu, ja heitehuimausta ilmeni saman
verran kuin alkoholilla yksindan. Tadalafiili (10 mg) ei voimistanut alkoholin kognitiiviseen toimintaan
kohdistuvia vaikutuksia.

Sytokromi P450:n kautta metaboloituvat lddkeaineet

Tadalafiilin ei odoteta aiheuttavan kliinisesti merkitsevad CYP450-isoentsyymien kautta metaboloituvien
ladkeaineiden puhdistuman estoa tai induktiota. Tutkimuksissa on vahvistettu, ettei tadalafiili estd eika
indusoi CYP450-isoentsyymejd, joita ovat mm. CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9 ja
CYP2C19.

CYP2C9-substraatit (esim. R-varfariini)
Tadalafiililla (10 mg ja 20 mg) ei ollut klimisesti merkitsevad vaikutusta S-varfariini- eikd R-varfariini-
isomeerin (CYP2C9:n substraatti) altistukseen (AUC-arvo), eikd tadalafiili vaikuttanut varfariinin



aiheuttamiin protrombiiniajan muutoksiin.

Asetyylisalisyylihappo
Tadalafiili (10 mg ja 20 mg) ei lisénnyt asetyylisalisyylihapon aiheuttamaa vuotoajan pitenemista.

Diabeteslddkkeet
Diabeteslddkkeiden kanssa ei ole tehty erityisid yhteisvaikutustutkimuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Tadalafil Krka ei ole tarkoitettu naisille.

Raskaus

Tadalafiilin raskaudenaikaisesta kdytostd on niukasti tietoa. Eldinkokeet eivét osoita suoria tai epédsuoria
haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion tai sikion kehitykseen, synnytykseen tai jilkeldisen kehitykseen
synnytyksen jilkeen (katso kohta 5.3). Varotoimena on suotavaa vilttaa tadalafiilin kaytto4 raskauden
aikana.

Imetys
Saatavissa olevan farmakodynaamisen/toksikologisen tiedon perusteella tadalafiili erittyy rintamaitoon.
Koska imeviiselle aiheutuvaa vaaraa ei voida sulkea pois, tadalafiilia ei pidd kédyttdd imetyksen aikana.

Hedelmillisyys
Koirilla havaittiin vaikutuksia, jotka mahdollisesti viittaavat heikentyneeseen hedelmillisyyteen. Kaksi

mydhempaé kliinistd tutkimusta antaa ymmértda, ettd timéa vaikutus on epdtodenndkoistd ihmiselld,
vaikka joillakin miehilld havaittiin pienentyneitd spermapitoisuuksia (ks. kohdat 5.1 ja 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tadalafiililla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Vaikka huimauksen
tunteen esiintyminen kliinisissd tutkimuksissa lume- ja tadalafiiliryhmissi on ilmoitusten mukaan samaa
luokkaa, potilaiden tulee olla tictoisia siitd, kuinka he reagoivat tadalafiilin ennen kuin he ajavat autoa tai
kéayttavit koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Potilailla, jotka kdyttivét tadalafiilia erektiohdirion tai eturauhasen hyvénlaatuisen likakasvun oireiden
hoitoon, yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat paénsirky, dyspepsia, selkékipu ja myalgia.
Naiden esiintyvyys oli suhteessa kiytetyn annoksen suuruuteen. IImoitetut haittavaikutukset olivat
ohimenevid ja yleensi lievid tai kohtalaisia. Suurin osa tadalafiilin péivittdisen kdyton yhteydessé
ilmoitetuista padnsaryistd ilmeni hoidon ensimmaéisten 10—-30 pdivédn aikana.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa on esitetty spontaanisti sekd lumekontrolloitujen kliinisten tutkimusten aikana
ilmoitetut haittavaikutukset (tutkimuksissa 8022 potilasta sai tadalafiilia ja 4422 potilasta
lumevalmistetta). Erektiohdirion hoitoon potilaat ottivat tadalafiilia tarvittaessa tai kerran
vuorokaudessa. Eturauhasen hyvénlaatuisen likakasvun oireiden hoitoon tadalafiili otettiin kerran
vuorokaudessa.

Esiintyvyysluokitus: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000,
< 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).



Hyvin Yleinen Melko harvinainen |Harvinainen
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yliherkkyysreaktiot angioedeerna2
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py6rtyminen, ohimenevi iskeeminen kohtaus',
migreeniz, kouristukset’, ohimenevi
muistikatkos

Silmdt

ndon hamartyminen,
tuntemus kivusta

nakokenttdpuutos, silméluomien turvotus,
sidekalvojen verestys, ei-arteriittinen

silméassi nékdhermon etuosan iskeeminen vaurio
(NAION)?, verkkokalvon verisuonitukos®
Kuulo ja tasapainoelin
tinnitus akillinen kuulonmenetys
Sydiin’
takykardia, sydimen sydéninfarkti, epastabiili angina pectoris’,
tykytys kammioperiinen rytmihairio’
Verisuonisto
ihon punoitus verenpaineen lasku’,
verenpaineen nousu
Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
nendn tukkoisuus |dyspnea,
nendverenvuoto
Ruoansulatuselimisto
dyspepsia vatsakipu, oksentelu,
pahoinvointi,
gastroesofageaalinen
refluksi
Tho ja ihonalainen kudos
ihottuma hyperhidroosi (hikoilu), nokkosihottuma,

Stevens—Johnsonin oireyhtymi?, eksfoliatiivinen
dermatiitti’

Luusto, lihakset ja sidekudo

selkdkipu, myalgia,

raajojen kipu
Munuaiset ja virtsatiet
hematuria
Sukupuolielimet ja rinnat
pitkittynyt erektio verenpurkauma peniksessé, hematospermia,

priapismi

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

rintakipu'
vasymys, ddreisalueen

kasvojen turvotus®, sydianikkikuolema'*




turvotus

'Useimmilla potilailla oli ennestiin sydin- ja verisuonitautien riskitekijoiti (katso kohta 4.4).
*Kauppaantulon jilkeen ilmoitettuja haittavaikutuksia, joita ei havaittu klinisissa tutkimuksissa.
*TImoitettu useimmiten silloin, kun tadalafiilia on annettu potilaille, jotka kdyttavit jo verenpainetta
alentavia ladkkeit.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Kerran vuorokaudessa tadalafiilia kdytténeilld potilailla ilmoitettin hieman useammin EKG-muutoksia
(lahinn sinusbradykardiaa) kuin plaseboa kayttaneilld potilailla. Useimmiten ndihin EK G-muutoksiin ei
liittynyt haittavaikutuksia.

Muut erityisryhmét

Klinistd tutkimustietoa tadalafiilin kiytostd yli 65-vuotiailla joko erektiohdirion tai eturauhasen
hyvénlaatuisen liikakasvun oireiden hoitoon on niukasti. Klinisissa tutkimuksessa otettaessa tadalafiilia
tarvittaessa erektiohdirion hoitoon ilmoitettiin ripulia useammin yli 65-vuotiailla kuin sitd nuoremmilla.
Kliinisissd, eturauhasen hyvinlaatuisen likakasvun oireiden hoitotutkimuksissa tadalafiiliannoksella 5 mg
kerran vuorokaudessa ilmoitettiin heitehuimausta ja ripulia useammin yli 75-vuotiailla kuin sitd
nuoremmilla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Terveille koehenkildille on annettu enimmillidn 500 mgmn kerta-annoksia, ja potilaille on annettu useita
enimmilldédn 100 mgn vuorokausiannoksia. Haittatapahtumat olivat samanlaisia kuin pienempid annoksia
kaytettidessa.

Yliannostustapauksissa on tarvittaessa ryhdyttdva tavanomaisiin tukitoimenpiteisiin. Hemodialyysi ei
sanottavasti auta tadalafiilin eliminaatiota.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Virtsaelinten sairauksien lidkkeet. Erektiohdirididen hoitoon tarkoitetut
ladkkeet, ATC-koodi: GO4BE08

Vaikutusmekanismi
Tadalafiili on selektiivinen syklisen guanosiinimonofosfaatin (cGMP) spesifisen fosfodiesteraasi-tyyppi-
5n (PDEY) reversiibeli estija.

Kun seksuaalinen stimulaatio aiheuttaa paikallisen typpioksidin vapautumisen, tadalafiili estid PDES:t4,
mikd suurentaa cGMP -pitoisuuksia siittimen paisuvaisessa. Tama aiheuttaa siledlihaskudoksen
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rentoutumisen ja verenvirtauksen siitinkudoksiin, misté seuraa erektio. Tadalafiililla ei ole vaikutusta
ilman seksuaalista stimulaatiota.

Farmakodynaamiset vaikutukset

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet tadalafiilin olevan PDES5:n selektiivinen estija. PDES on
entsyymi, jota esiintyy siittimen paisuvaisen siledlihaskudoksessa, verisuonten ja sisielinten
siledlihaskudoksessa, luustolihaksissa, verihiutaleissa, munuaisissa, keuhkoissa ja pikkuaivoissa.
Tadalafiilin PDES5:een kohdistuva vaikutus on voimakkaampi kuin muihin fosfodiesteraaseihin
kohdistuva vaikutus. Tadalafiilin vaikutus on > 10 000 kertaa voimakkaampi PDES- kuin PDE1-,
PDE2- ja PDE4-entsyymeihin, joita esiintyy syddmessé, aivoissa, verisuonissa, maksassa ja muissa
elimissd. Tadalafiilin vaikutus on > 10 000 kertaa voimakkaampi PDES5- kuin PDE3-entsyymiin, jota
esiintyy syddmessé ja verisuonissa. PDES:een kohdistuva selektiivisyys PDE3:een verrattuna on tirked,
koska PDE3 on entsyymi, joka osallistuu syddmen kontraktiliteettiin. Tadalafiilin vaikutus on liséiksi noin
700 kertaa voimakkaampi PDE5:een kuin PDE6:een ndhden. PDE6 on entsyymi, jota esiintyy
verkkokalvossa, ja joka vastaa fototransduktiosta. Lisdksi tadalafiilin PDES:een kohdistuva vaikutus on
> 10 000 kertaa voimakkaampi kuin PDE7-PDE10:een kohdistuva vaikutus.

Klininen teho ja turvallisuus

Tadalafiilinin vasteajan méarittdmiseksi tehtiin kolme plasebokontrolloitua kliinistd tutkimusta, joihin
osallistui 1054 potilasta kotiolosuhteissa. Tadalafiililla saatiin tilastollisesti merkitsevd parannus erektioon
ja onnistuneeseen sukupuoliyhdyntéén. Tadalafiilin vaikutus alkoi jopa 16 minuutin kuluttua ldédkkeen
ottamisesta ja ladkitykselld voitiin saavuttaa onnistuneeseen yhdyntédén riittdva erektio aina 36 tuntiin
saakka.

Tadalafiilin antaminen terveille koehenkildille ei aiheuttanut merkitsevédé eroa lumelidkkeeseen
verrattuna selinmakuulla mitatussa systolisessa ja diastolisessa verenpaineessa (enimméaislaskun
keskiarvo 1,6 ja 0,8 mmHg), seisten mitatussa systolisessa ja diastolisessa verenpaineessa
(enimméislaskun keskiarvo 0,2 ja 4,6 mmHg) eikd merkitsevdd muutosta sykkeessé.

Tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin tadalafiilin vaikutusta nékoaistiin, virien erottamisessa
(sininen/vihred) ei havaittu heikentymistd Farnsworth-Munsellin 100 sdvyn testissd. TAmd havainto on
johdonmukainen siihen seikkaan ndhden, ettd tadalafiililla on vihéinen affiniteetti PDE6-entsyymiin
PDES5-entsyymiin verrattuna. Varinddn muutoksia koskevat imoitukset olivat harvinaisia (< 0,1 %)
kaikissa klimisissé tutkimuksissa.

Miehille tehtiin kolme eri tutkimusta, joissa tutkittiin tadalafiilin mahdollista vaikutusta spermatogeneesiin
(10 mg yksi kuuden kuukauden tutkimus ja 20 mg yksi kuuden ja yksi yhdeksidn kuukauden tutkimus).
Tadalafiili otettiin paivittdin. Nistd kahdessa tutkimuksessa havaittiin tadalafiilin kayttoon littyvaa
siittididen méaran vihenemistd (sekd kokonaismidrin ettd siittidtiheyden suhteen), mutta 16ydokselld ei
arvioitu olevan kliinistd merkitystd. Muissa parametreissd kuten siittididen likkuvuudessa, muodossa tai
follikkelia stimuloiva hormonin méarissa ei todettu muutoksia.

Tadalafiilia on tutkittu annoksilla 2—100 mg 16 kliinisessé tutkimuksessa, joihin osallistui 3250 potilasta,
joilla oli vaikeusasteeltaan (lievé, keskivaikea, vaikea) erilaisia erektiohdiriditd, erilainen etiologia, ja
jotka olivat eri-ikéisid (vaihteluvili 21-86 vuotta) seké etniseltd taustaltaan erilaisia. Useimmat potilaista
ilmoittivat, ettd erektiohdiri6itd oli esiintynyt vihintdan 1 vuoden ajan. Tehoa mittaavissa tutkimuksissa
81 % potilaista ilmoitti, ettd tadalafiili paransi heiddn erektiotaan (lumevalmisteella 35 %). Erektiohdirion
vaikutuksesta riijppumatta potilaat raportoivat parantuneesta erektiosta kun he kayttivét tadalafiilia
(lievdsséd 86 %, keskivaikeassa 83 % ja vaikeassa 72 %) verrattuna lumevalmisteeseen (lievéssa 45 %,
keskivaikeassa 42 %, vaikeassa 19 %). Tehoa mittaavissa tutkimuksissa 75 % yhdynnoistd onnistui
tadalafiililla hoidetuilla potilailla verrattuna lumevalmisteeseen (32 %).

Potilailla, joilla oli selkdydinvammasta johtuva erektiohdirid, tehtiin tutkimus, joka kesti 12 viikkoa.
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Tutkimukseen osallistui 186 potilasta (142 sai tadalafiilia ja 44 lumevalmistetta). Tadalafiili paransi
merkitsevisti erektiokykyéd, onnistuneiden yritysten keskimdaridinen potilaskohtainen vaste oli
tadalafiiliryhméssé (10 tai 20 mgn annos, jota sai muuttaa tarpeen mukaan) 48 % ja vastaavasti
lumevalmisteella 17 %.

Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla, joilla on Duchennen lihasdystrofia (DMD), on tehty yksi tutkimus, jossa ei saatu
néyttdd tehosta. Randomoitu kaksoissokkoutettu plasebokontrolloitu kolmihaarainen rinnakkaistutkimus
tadalafiililla tehtiin 331 pojalla, joiden iké oli 7-14 vuotta ja joilla oli DMD, ja jotka saivat samanaikaista
kortikosteroidihoitoa. Tutkimus sisilsi 48 viikkon kaksoissokkoutetun jakson, jossa potilaat satunnaistettiin
saamaan tadalafiilia 0,3 mg/kg, tadalafiilia 0,6 mg/kg tai plaseboa péivittdin. Tadalafiili ei hidastanut
likkumiskyvyn alenemista, kun sitd mitattiin 6 minuutin kivelymatkana (6MWD), joka oli ensisijainen
padtetapahtuma. Pienimmén neliGsumman (LS) keskimddrdinen muutos 6MWD:ssd 48 viikon kohdalla
oli -51,0 metrid (m) plaseboryhméissé, verrattuna -64,7 metriin tadalafiilia 0,3 mg/kg kéyttineessi
ryhméssé (p=0,307) ja -59,1 metriin tadalafiilia 0,6 mg/kg kiyttineessd ryhméssé (p=0,538). Lisdksi
tehoa ei pystytty osoittamaan misséén tistd tutkimuksesta tehdyssi sekundaarianalyysissa. Kaiken
kaikkiaan timédn tutkimuksen haittaprofiili oli yhdenmukainen tadalafiilin tunnetun haittaprofiilin kanssa,
ja haittavaikutukset odotetunlaisia pediatrisessa DMD potilasryhméssé, jossa potilaat saavat
kortikosteroideja.

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
viitelddkevalmisteen, joka sisdltda tadalafiilia, kidytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa
erektiohdiriossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kiytdstd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tadalafiili imeytyy hyvin suun kautta otettuna ja havaittu plasman keskihuippupitoisuus (Cax)
saavutetaan keskiméérin 2 tunnissa annoksen ottamisesta. Suun kautta otetun tadalafiilin absoluuttista
hydtyosuutta ei ole mééritetty.

Ruoan nauttiminen ei vaikuta tadalafiilin imeytymisnopeuteen eikd imeytyneen tadalafiilin osuuteen,
joten tadalafiili voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjain mahaan. Annoksen ottamisaika (aamu taiilta) ei
vaikuttanut klimisesti merkitsevasti imeytymisnopeuteen eikd imeytyneen aineen osuuteen.

Jakautuminen

Jakautumistilavuuden keskiarvo on noin 63 1, mikd osoittaa, ettd tadalafiili jakautuu kudoksiin.
Terapeuttisella pitoisuudella 94 % plasman tadalafiilista sitoutuu proteiineihin. Heikentynyt
munuaistoiminta ei vaikuta proteiineihin sitoutumiseen.

Alle 0,0005 % annetusta annoksesta erittyi terveiden koehenkildiden spermaan.

Biotransformaatio

Tadalafiili metaboloituu pddasiassa sytokromi-P450(CYP)3A4-isoentsyymin kautta. Veressi
paédmetaboliitti on metyylikatekoliglukuronidi. Tdmédn metaboliitin PDES:een kohdistuva vaikutus on
vahintddn 13 000 kertaa heikompi kuin tadalafiilin. Havaittujen metaboliittipitoisuuksien ei siis oleteta
olevan klinisesti aktiivisia.

Eliminaatio

Terveilld koehenkildilld suun kautta otetun tadalafiilin puhdistuman keskiarvo on 2,5 1/h ja
puoliintumisajan keskiarvo on 17,5 tuntia. Tadalafiili erittyy etupdéssé inaktiivisina metaboliitteina
pédasiallisesti ulosteisiin (noin 61 % annoksesta) ja vihemmaéssd méérin virtsaan (noin 36 %
annoksesta.)

Lineaarisuus / Ei-lineaarisuus
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Terveilld koehenkiloilld tadalafiilin farmakokinetilkka on lineaarinen aikaan ja annokseen nihden.
Annosvililld 2,5-20 mg tadalafiilialtistus (AUC-arvo) suurenee suhteessa annokseen. Vakaan tilan
pitoisuudet (steady state) plasmassa saavutetaan 5 vuorokaudessa kerran vuorokaudessa tapahtuvassa
annostelussa.

Populaatiofarmakokineettiset tulokset ovat samanlaiset potilailla, joilla esiintyy erektiohdiriditd, kuin
koehenkilGilld, joilla ei ole erektiohdiridita.

Erityispotilasryhmét

likkddt potilaat

Terveilld idkkailld koehenkiloilld (vahintddn 65-vuotiailla) suun kautta otetun tadalafiilin puhdistuma oli
pienempi, ja se johti 25 % suurempaan altistukseen (AUC-arvo) suhteessa idltddn 19—45-vuotiaisiin
terveisiin koehenkildihin. Tdma idn vaikutus ei ole kliinisesti merkitseva eikd se anna aihetta annoksen
muuttamiseen.

Munuaisten vajaatoiminta

Klinisen farmakologian tutkimuksissa (kerta-annos 5—20 mg) tadalafiilialtistus (AUC) noin
kaksinkertaistui koehenkildilld, joiden munuaistoiminta oli lievasti (kreatiniinipuhdistuma 51-80 ml/min)
tai keskivaikeasti (kreatiniinipuhdistuma 31-50 ml/min) heikentynyt tai joilla oli vakava (end-stage)
hemodialyysid vaativa munuaisten vajaatoiminta. Hemodialyysipotilailla Cy,ax 0li 41 % korkeampi kuin
terveilld vapaachtoisilla. Hemodialyysi ei sanottavasti auta tadalafiilin eliminaatiota.

Maksan vajaatoiminta

Koehenkildilld, joiden maksan toiminta oli heikentynyt Lievésti tai keskivaikeasti (Child-Pugh luokka A ja
B), tadalafiilialtistus (AUC-arvo) 10 mg:n annoksella on verrattavissa terveiden koehenkildiden
altistukseen. Tadalafiilin turvallisesta kdytdstd on saatavilla niukasti kliinisté tietoa potilailla, joilla on
vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C). Jos tadalafiilia méérétéén tille ryhmélle, hoitavan
ladkarin tulee arvioida huolellisesti hyddyt ja riskit yksittdiselle potilaalle. Maksan vajaatoimintaa
sairastavista potilaista ei ole saatavilla tietoa yli 10 mg:n tadalafiiliannoksilla.

Diabetespotilaat
Diabetesta sairastavien potilaiden tadalafiilialtistus (AUC-arvo) oli noin 19 % pienempi kuin terveiden
koehenkiloiden AUC-arvo. Tami ero ei anna athetta annoksen muuttamiseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta sekd lisdantymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rotilla tai hiirilld, jotka saivat tadalafiilia enimmillidn 1000 mg/kg/vrk, ei havaittu todisteita
teratogeenisuudesta, alkiotoksisuudesta eikd sikidtoksisuudesta. Rotilla tehdyssa pre- ja postnataalista
kehitystd koskeneissa tutkimuksissa annos, jolla ei havaittu vaikutusta, oli 30 mg/kg/vrk. Tiineelld rotalla
tdmén annoksen laskennallisen vapaan lidkeaineen méddrdn AUC-arvo oli noin 18-kertainen ihmisen
20 mgn annoksen AUC-arvoon ndhden.

Uros- ja naaraspuolisilla rotilla ei esiintynyt hedelméllisyyden heikkenemistd. Kun koirille annettiin
tadalafiilia vahintdan 25 mg/kg/vrk 6—12 kuukauden ajan (vahintdankin kolme kertaa suurempi altistus
[vaihteluvili 3,7-18,6] ihmisessd 20 mgn kerta-annoksella saavutettavaan verrattuna), siementichyeen
epiteelissa esiintyi regressiota, joka johti joillakin koirilla spermatogeneesin vihenemiseen. Katso myds
kohta 5.1.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
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6.1 Apuaineet
Hypromelloosiftalaatti
Mannitoli
Kroskarmelloosinatrium
Natriumlauryylisulfaatti
Magnesiumstearaatti (E470b)
Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi

Talkki (ES53b)
Titaanidioksidi (E171)
Rautaoksidi, keltainen (E172)
Triasetiini (E1518)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Siilytys

Téama lddkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pakkauskoot (OP A/alumiini/PVC/alumiinikalvo-Iipipainopakkaus): 2, 4, 8, 12, 14, 24, 28, 56 ja 84
kalvopéillysteistd tablettia rasiassa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

Kéyttdmiton ladkevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Krka, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMERO

34055
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimééra: 2.5.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.3.2020
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